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Patentanspruche; 

1. Verfahren zur Herstellung von (1 R,4S)-4-Acyloxy-1-hydroxy-cyclopent-2-enen der allgemeinen 
Forrr.el l f in der R 1 n-Alkyl bedeutet, durch Umsetzung von cis-1,4-Dihydroxycyclopent-2-en der 
Forme! II mit Carbonsaureestern In Gegenwart einer Lipase be! Temperaturen zwischen 0 und 80X, 
dadurch gekennzelchnet, dafc als Carbonsaureester ein Carbonsaurevinylester der allgemeinen 
Formel III, In der R 1 n-Alkyl bedeutet, elngesetztwird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daG die Umsetzung mit dom 

Carbonsfiurevinylester in Gegenwart eines wasserfreien organischen Lfisungsmittels erfolgt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daft die Umsetzung mit dem 
Carbonsaurevinylester in Gegenwart einer Base erfolgt. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, 2 und 3, dadurch gekennzeichnet, dalS die Umsetzung mit dem 
Carbonsaurevinylester in Gegenwart eines wasserfreien organischen Losungsmittels sowie einer 
Base erfolgt 

Hierzu 1 Seite Formeln 

Anwendungageblet der Erf Indung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von (1 R,4SH-Acyloxy-1-hydroxycyclopent-2-enen der allgemeinen 
Formel I, 



ok 




qcotC 

in der R 1 n-Alkyl bedeutet. 

Dieser Verbindungstyp 1st Ausgangsmeterial fur die Synthese optisch aktlver Prostaglandine und Prostaglandinderivate, die zur 
VerhOtung und Beha..dlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, fOr gynfikologische Indikationen, zur Verhutung und Behandlung 
von Magen- und DarmgeschwOren in der Humanmedizin sowie zur Geburten- und Brustsynchronisation In der Tierprodukticn 
verwendbar sind. 



Charakterlstlk des bekannten Standes der Technlk 

Die enzymkatalysierte Umesterung von cls-1,4-Dihydroxycyclopent-2-en mit Carbonsaureestern, insbesondere mit 2,2,2- 
Trichlorethylacetat, in wasserfreien organischen LSsungsmitteln in Gegenwart einer Base und einer Lipase bel Temperaturen 
zwischen 0 und 80°C fuhrt zwar zur Bildung der Zielverblndung mit hohem EnantiomerenQberschuB (ca. 95% ee), jedoch nur in 
Ausbeuten unter 50% (DD-A 1-264 707). Oie Naohteile dieses Verfahrens sind weiterhin die Verwendung des relativ teuren und 
nur schwer entfernbaren 2,2,2-Trichlorethylacetats und die relativ I angen Reaktionszeiten. 



Zlel der Erfindung 

Das Zlel der Erfindung besteht derln, eine enentioselektive Synthese von (1 B,4SM-Acyloxy-1-hydroxycyclopent-2-enen der 
allgemeinen Formel I eufzufinden, welche mit prelswertem Acylieruntismittel und In kurzerer Zeit ablfiuft, wobel die chemische 
Ausbeute bei sehr hohem EnantiomerenOberschuB verbessert warden coll. 



Darlegung des Wesens der Erfindung 

Die Aufgabe der Erfindung 1st es, ein Verfahren zur Herstellung von (1 R,4 SM-Acyloxy-1-hydroxycyclopent-2-enen der 
allgemeinen Formel I, in der R 1 n-Alkyl bedeutet, durch enzymkatalysierte Umesterung zu entwickeln, wobel ein zur Erreichung 
des Ziele8 geelgnetes Acylierungsmittel eingeaetzt werden soil. 

DJese Aufgabe wird geldst, Indem die meso-Verbindung ds-IADIhydroxycyclopent^-en der Formel II (Q. 0. Schenck, 

D.E. Dun ip; Angew.Chem. 68, 248 |19S8|; C. Kaneko, A.Suglmoto, S.Tenake; Synthesis 1974, 876) mltelnem Carbonsaureester, 

und zwar erfindungsgemfiB mit einem Carbonsfiurevinylester der allgemeinen Formel III, In der R 1 n-Alkyl bedeutet, in einem 
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wasserfreien organischen Ldsungsmittel wie Diethylether, 1 ,4-Dloxan, Tetrehydrofuran oder Toluen, vorzugsweise 
Tetrahydrofuran, in Gegenwartelner Base wie FVridlnJrle^ Imldezol, vorzugsweise 

Triethylamin, oder ohne Zusatz von Base und In Gegenwart elner Lipase tlerlschen, mlkrobiellen oder pflBnzllchen Ursprungs, 
vorzugsweise roher Schweinepankrea6-Lipase In Form des Praparates Pankreatln, beziehungswelse ohne organisches 
Lbsungsmtuol In Gegenwart elner Base der obengenannten Art und elner Lipase der obengenannten Art bet Temperaturen 
zwischen 0 und 80°C, vorzugsweise 25 e C, umgesetzt wird. 

Hierdurch werden (1 R,4SM-Acyloxy-1-hydroxycyclopent-2-ene der Formel I In akzeptabler chemlscher Ausbeute (etwa 60%) 
bei sehr hohem EnantiomerenuberschuB (> 99% ee) erhalten. Zugleich wird durch die Wahl der Reaktionsbedingungen die 
Umsetzung zum Zielprodukt technisch einfacher gestaltbar. 

Ausfflhrungsbelsplele 
Belsplel 1 

Eine Losung von 1,0g (lOmmol) cis-1,4-Dihydroxycyclopent-2-en (II), 6,02g (70mmol) Vinylocetat und 0,71 g (7,0mmol) 
absolutem Triethylamin In 25 ml absolutem Tetrahydrofuran wird bei 25°C mit 5g roher Schweinepankreas-Lipase in Form des 
Praparatea Pankreatln versetzt und 2,5 Stunden bei einer Temperatur von 25'C geruhrt. Danach wird die Suspension filtriert und 
der FillerrOckstand mit Essigsfiureethylester gewaschen. Das Filtral wird im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird durch 
Flash-Chromatographie gereinigt. Man erhalt 0,921 g (65%) (1 R,4SM-Acyloxy-1-hydroxycyclopent-2-en (I) als farblose Kristalle 
vom Schmelzpunkt 46°C bis 48°C. 

'H-NMR-Spektrum (CDCI,): 1,58 P pm (1 H, dt, J 15Hz und4Hz,5a-H); 1,86ppm (1 H,s, OH); 1,99ppm <3H, s, OAc); 2,74ppm (1 H, 
dt, J 16Hz und 8Hz, 60Q-H); 4,65 ppm (1 H, m. 1 a-H); 5,42ppm (1 H, mm,4a-H); B,98ppm (2H, dd, J 1BHz und 6Hz,-CH«CH-). 
(a} D °-65,r.c«1,CHCI J ). 

EnantiomerenQberschufi: > 99% (nach "F-NMR des (+)-Mosheresters) 
Man erhalt auBerdem 0,588g (32%) cis-1,4-Diacetoxycyclopent-2-en. 

Belsplel 2 

Eine LftBung von 0,8g (Bmmol) cis-1 ,4-DihydroxycYclopent-2-en (II), 6.32g (55mmol) Vinylbutyrat und 0,58g (5,7 mmol) 

absolutem Triethylamin in 25ml absolutem Tetrahydrofuran wird bei 25°C mit 4g roher Schweinepankreas-Lipase in Form des 
Prflparates Pankreatinversetztund2,5 Stunden bei einer Temperatur von 25 8 C geruhrt. Danach wird die Suspension filtriert und 
der Filterruckstend mit Essigsaureethylester gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird unter 
Flash-Chromatographie goreinigt. Man er halt 0,747 mg (55%) (1 R,4S)-4-Butyroxy-1-hydroxycyclopent-2-en (I) vom Siedepunkt 
von 140*C (15Pa, Kugelrohr). 

'H-NIT.R-Spektrum (CDCI 3 ): 0,84ppm (3H, t, J 7 Hz); 1,36-1,81 ppm <3H. m, 5a-H u. CH 2 ); 2,04ppm (1 H, s, OH); 2,74 ppm (1 H, dt, 
J 15Hz und 8Hz, 50-H); 4,64ppm (1 H, m, 1 a-H); 5,44ppm (1 H, m, 4a-H); 5,08ppm (2H, dd, J 15 Hz und 6Hz,-CH=CH-). 
lQlo°-60,7'(c = 1,CHCI,). 

EnantiomerenQberschuB: > 99% (nach ,g F-NMR des (+)-Mosheresters) 
Man erhfilt auBerdem 0,613g (32%) cis-1, 4-Bityroxycyclopent-2-en. 

Belsplel 3 

Eine Losung von 1,0g OOmmol) cis-1,4-Dihydroxycyclo-pent-2-en (II), 13,0g (350mmol) VinyJacetat und 0,71 g (7,0mmol) 
Triethylamin wird bei 25 9 C mit 5g roher Schweinepankreas-Lipase in Form des Praparates Pankreatln versetzt und 2,5 Stunden 
bei einer Temperatur von 25*C gorOhrt. Nach analoger Aufarbeitung wie im Beispiel 1 erhBIt man 0,807 g (57%) (1 R,4 S)«4- 
Acetoxy-l-hydroxycyclopent-2-en (I). 
|alS°-64,4Mc«1,CHCM 

EnantiomerenOberschuB: > 99% (nach "F-NMR des (+)-Mosheresters) 
Man erhalt auBerdem 0,745g (40%) cis-1,4-Diacetoxy-cycIopent-2-en. 

Belsplel 4 

Eine LGsung von 1,0g dOmmol) cis-1 ,4-Dihydroxycyciopent-2-en (II), 6,02g (70 mmol) Vinylacetat und 25ml Tetrahydrofuran 
wird be) 25 # C mit 5g roher Schwoinepankreas-Llpase in Form des Praparates Pankreatin versetzt und 2,5 Stunden bei einer 
Temperatur von 25°C geruhrt. Nach analoger Aufarbeitung wie im Beispiel 1 erhalt man 0,849g (6J%) (1 R,4S)-4-Acetoxy-1- 
hydroxycyclopent-2-en (I). 
IoB°-64,6°(c = 1,CHCy 

EnantiomerenOberschuB: > 99% (nach "F-NMR des (+)-Mosheresters) 
Man erhfilt auBerdem 0.363 g (31 %) cis-1 ,4-Diacetoxy-cyclopent-2-en. 



